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要約：中皮腫は発症数が増加している疾患である．その細胞像は非常に多彩であり，腺癌や反
応性中皮との鑑別が困難であることから細胞診での診断率は高くはない．今回，われわれは中
皮腫と反応性中皮との鑑別に有用と考えられる細胞質内空胞含有細胞の出現率を検討した．対
象は上皮型中皮腫 17 例と反応性中皮 10 例の体腔液標本を用いた．細胞質内空胞含有細胞を①
全周性辺縁空胞様細胞（peripheral vacuole-like cell：以下 PV 細胞），②中心部空胞細胞
（central vacuole cell：以下 CV細胞），③ PV細胞と CV細胞の条件を満たさない空胞含有細
胞である空胞細胞（vacuole cell：以下 V細胞）に分類した．各々の細胞質内空胞含有細胞の
出現率を検討した結果，PV細胞が反応性中皮群に比較して中皮腫群で有意に高い出現率を示
した．さらに中皮腫群を出現形態により立体的集塊出現群（中皮腫A群）と平面的集塊，孤
在性の出現を主体とする立体的集塊非出現群（中皮腫B群）に分類し，比較検討したところ，
中皮腫B群において PV細胞，CV細胞の出現率が有意に高かった．このことから中皮腫と反
応性中皮の鑑別，特に反応性中皮との鑑別を要する平面的集塊，孤在性を示す中皮腫症例にお
いては，PV細胞，CV細胞の出現は有用な鑑別所見になり得ると考えられた．よって PV細胞，
CV細胞が認められた場合は，中皮腫の可能性を考え，積極的な臨床的精査をする必要があ
る．また，細胞診検査において反応性中皮と診断され易い中皮腫症例の誤判定を防ぐことが可
能になると考えられた．
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　中皮腫の多くはアスベスト曝露を原因としてお
り，曝露から 30 ～ 40 年を経て発生することが知ら
れている．また，わが国でも 1970 ～ 2000 年頃まで
アスベストが消費されてきた経緯から，発症数が増
加している疾患である1）．中皮腫は発病初期から体
腔液貯留を伴うことが多く2），初期検査として体腔
液細胞診が施行される頻度が高い．しかし，体腔液
細胞診での中皮腫の診断率は，必ずしも高くはな
い3）．その理由の一つとしては，体腔液中における
中皮腫の細胞像が非常に多彩であり，腺癌や反応性
中皮との鑑別が困難であることが挙げられる4，5）．
　今回，われわれは中皮腫と反応性中皮との鑑別に
有用と考えられる細胞質内空胞含有細胞6）の出現率
について検討した．われわれが行った文献検索にお
いては過去に同様な検討はなされておらず，その結
果，新たな知見を得たので報告する．
研 究 方 法
　1．対象
　中皮腫症例では反応性中皮との鑑別を要する腫瘍
細胞が出現する上皮型と二相型中皮腫が対象となる
が，本検討では上皮型中皮腫に組織診断された 17
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例（胸水 13 例，腹水 3例，心嚢液 1例）と悪性疾
患を認めない反応性中皮10例（胸水4例，腹水6例）
の体腔液細胞診パパニコロウ染色標本を用いた．な
お中皮腫症例 1，2，3，5，9，10，17 はアスベスト
の曝露があり，もしくは，その可能性が高い症例で
あった．
　2．方法
　細胞質内空胞含有細胞を空胞の位置，占拠面積に
より 3型に分類した（Fig. 1）．①全周性辺縁空胞様
細胞（peripheral vacuole-like cell：以下 PV 細胞）
は細胞辺縁部がライトグリーンの染色性をほとんど
示さず，空胞様を呈し，それらが細胞半径の 1/2 以
上を占める細胞（Fig. 2），②中心部空胞細胞
（central vacuole cell：以下 CV 細胞）は核周囲に
単空胞あるいは小空胞の集簇がみられ，それらが細
胞半径の 1/2 以上を占める細胞（Fig. 3），③ PV細
Fig. 2　Cytological ﬁ ndings of peripheral vacuole-like cell. （Papanicolaou staning）
Fig. 1　Schema of peripheral vacuole-like （PV） cell, central vacuole （CV） cell and vacuole （V） cell.
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Fig. 3　Cytological ﬁ ndings of central vacuole cell.（Papanicolaou staning）
Fig. 4　Cytological ﬁ ndings of vacuole cell. （Papanicolaou staning）
p488磯崎岳夫0219.indd   490 2013/03/01   15:55:11
中皮腫と反応性中皮の鑑別
491
Fig. 5　Mesothelioma, group A. Numerous clusters of mesothelioma are seen. （Papanicolaou staning）
Fig. 6　Mesothelioma, group B. Numerous isolated cells and sheet-like clusters of mesothelioma are 
seen. （Papanicolaou staning）
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胞と CV細胞の条件を満たさない空胞含有細胞を空
胞細胞（vacuole cell：以下V細胞）とした（Fig. 4）．
　PV細胞，CV細胞およびV細胞の出現率は標本
中の任意の 5箇所から各 200 個の腫瘍細胞，または
反応性中皮をカウントし，計 1000 個中に占める出
現数から算定した．但し，出現細胞数の少ない反応
性中皮 6例においては，300 個あるいは 500 個の細
胞に占める出現率とした．検討に際しては，PV細
胞，CV細胞およびV細胞の出現率を中皮腫群と反
応性中皮群で比較検討した．さらに中皮腫群を出現
形態により立体的集塊出現群（中皮腫A群）（Fig. 5）
と平面的集塊，孤在性の出現を主体とする立体的集
塊非出現群（中皮腫 B群）（Fig. 6）に分類し，同
様に比較検討した．
　なお，出現率の統計学的有意差はMann-Whitney
の U検定を用い，p＜0.05 をもって有意差ありと判
定した．
結 果
　検討結果を Table 1，2 に示す．PV 細胞の出現
率は中皮腫群で 0.0 ～ 3.9％，反応性中皮群では 0.0
～ 0.1％であり，中皮腫群で有意に高かった（p＜
0.01）．CV細胞の出現率は中皮腫群で 0.0 ～ 7.9％，
反応性中皮群で 0.0 ～ 0.4％であり，有意差はみら
れなかったが（p＝0.079），中皮腫群で出現率が高
い傾向があった．また，V細胞の出現率は中皮腫群
で 0.3 ～ 47.5％，反応性中皮群では 1.2 ～ 3.0％であ
り，CV 細胞同様，両群間に有意差は認められな
Table 1　Cytoligical ﬁ ndings and an appearance ratio of intracytoplasmic vacuole cells
Case
No
Age Gender
Cytological 
 materials
Appearance form Count
appearance ratio
PV cell（％） CV cell（％） V cell（％）
Mesothelioma 1 62 M Pleural eﬀ usion Cluster 1000 0.0 0.0 2.3
2 45 M Pleural eﬀ usion Cluster 1000 0.0 0.0 1.9
3 76 F Pleural eﬀ usion Cluster 1000 0.0 0.0 0.3
4 74 M Pleural eﬀ usion Cluster 1000 0.0 0.0 0.6
5 72 M Pleural eﬀ usion Cluster＞Isolated 1000 0.0 0.0 2.5
6 49 M Pleural eﬀ usion Cluster＋Isolated 1000 0.2 0.2 8.2
7 80 M Pleural eﬀ usion Sheet 1000 0.2 0.0 2.3
8 79 F Pleural eﬀ usion Sheet＋Isolated 1000 0.2 7.9 47.5
9 65 M Ascites Sheet＋Isolated 1000 2.0 0.4 2.7
10 73 M Ascites Isolated＞Sheet 1000 0.3 0.1 3.1
11 72 M Pleural eﬀ usion Isolated＞Sheet 1000 3.9 0.1 14.2
12 76 M Pleural eﬀ usion Isolated＞Sheet 1000 1.4 1.9 2.9
13 46 M Pleural eﬀ usion Isolated＞Sheet 1000 1.0 0.0 0.8
14 63 M Pleural eﬀ usion Isolated 1000 2.3 0.1 2.2
15 47 M Pleural eﬀ usion Isolated 1000 0.5 0.8 4.4
16 75 F Pericardial ﬂ uid Isolated 1000 0.3 1.0 0.7
17 59 F Ascites Isolated 1000 0.6 0.0 0.4
Reactive 
mesothelial 
cells
1 62 M Pleural eﬀ usion Isolated＞Sheet 1000 0.1 0.0 2.1
2 42 F Pleural eﬀ usion Isolated＞Sheet 1000 0.0 0.1 1.9
3 71 F Ascites Isolated 500 0.0 0.0 1.2
4 90 M Pleural eﬀ usion Isolated 500 0.0 0.4 3.0
5 63 M Ascites Isolated 500 0.0 0.0 2.4
6 78 M Ascites Isolated 300 0.0 0.0 1.7
7 86 F Pleural eﬀ usion Isolated 500 0.0 0.0 1.6
8 64 M Ascites Isolated 1000 0.1 0.0 2.3
9 64 M Ascites Isolated 1000 0.0 0.0 1.7
10 80 M Ascites Isolated 300 0.0 0.0 1.7
PV cell : Peripheral vacuole-like cell　　CV cell : Central vacuolle cell　　V cell : Vacuole cell
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かった（p＝0.327）．さらに中皮腫群において中皮
腫A群と中皮腫 B群を比較してみると中皮腫 B群
において PV細胞，CV細胞の出現率が高く，有意
差が認められた（PV 細胞：p＜0.01，CV 細胞：
p＜0.05）．同様に中皮腫 B群と反応性中皮群の出
現率は中皮腫B群において有意に高かった（PV細
胞：p＜0.01，CV 細胞：p＜0.05）．一方，V 細胞
の出現率は中皮腫A群と B群（p＝0.291），中皮腫
B群と反応性中皮群（p＝0.217）において，有意差
はみられなかった．同様に中皮腫A群と反応性中
皮群間でも PV細胞，CV細胞およびV細胞の出現
率に有意差はみられなかった．
考 察
　中皮腫の特徴的な細胞所見については，多くの報
告がみられる4-11）．しかし，細胞診における正診率
の低さは，中皮腫がいまだ稀な疾患であり，細胞形
態的に腺癌や反応性中皮との鑑別が困難であること
に起因している．また，中皮腫の細胞像が単一形態
を示すことが少なく，比較的多彩な細胞像を示すこ
とも診断を難しくしている5）．
　中皮腫の細胞学的特徴として，豊富な細胞集塊，
重厚感のある細胞質5），オレンジG好性細胞12），細
胞質内空胞6）などが挙げられている．空胞について
Kwee ら13）は，上皮型中皮腫の 26.8％，反応性中
皮の 10％に空胞を核周囲に高頻度に認め，上皮型
中皮腫と反応性中皮の鑑別に有用であるとしてい
る．また，河原ら11）も上皮型中皮腫と反応性中皮
間では，細胞質内空胞の出現頻度に差が認められた
と報告している．われわれは細胞質内空胞の有無に
加え，空胞の位置，占拠面積により細胞質内空胞含
有細胞を 3タイプに分類し，検討した結果，反応性
中皮群に比較して中皮腫群に有意に高い出現率を認
めたのは PV細胞であった．CV細胞の出現率は，
中皮腫群で高い傾向を示したが有意差は認められな
かった．V細胞においても中皮腫群と反応性中皮群
において有意差はみられなかった．このことから中
皮腫と反応性中皮の鑑別に際しては細胞質内空胞の
出現頻度のみならず，空胞の位置や占拠面積が重要
であると考えられた．
　中皮系細胞の空胞発生機序については不明である
が，推察すると他の細胞と同様に細胞質の変性，細
胞小器官の変性14）など様々な要因が関わっている
と考えられる．すなわち，反応性中皮細胞や中皮腫
細胞においては，リソソーム15），粗面小胞体16），
ゴルジ装置16），ミトコンドリア17）などの細胞小器
官が増加することが報告されており，これらの変性
により，空胞が形成された可能性も考えられる．ま
た，エンドサイトーシスによる pinocytotic vesicle
（飲小胞）も中皮系細胞で増加が観察されており15），
空胞所見に関与していると思われる．このように
様々な要因で，細胞内に空胞が形成され，その局在
や占拠面積によりV細胞，CV細胞および PV細胞
となったと考えられる．但し，PV細胞においては，
細胞辺縁部に空胞様所見が局在することから，発達
した微絨毛との関連性がうかがわれる．また，CV
細胞については，Boon ら18）の電顕的検索にて細胞
中央部を占める大きさの揃った空胞は脂質胞であ
り，中皮腫細胞に特徴的であったと述べられてい
る．したがって，CV細胞の一部の空胞は脂質胞で
ある可能性が示唆される．
　上述のように，今回われわれが光顕レベルで検討
Table 2　Mann-Whitney Test results
PV cell CV cell V cell
Mesothelioma VS RM ＊（p＜0.01） NS NS
Mesothelioma, group B VS Mesothelioma, group A ＊（p＜0.01） ＊（p＜0.05） NS
Mesothelioma, group B VS RM ＊（p＜0.01） ＊（p＜0.05） NS
Mesothelioma, group A VS RM NS NS NS
VS : Versus　　RM: Reactive mesothelial cell　　＊: Signiﬁ cant　　NS: Not signiﬁ cant
Mesothelioma, group A Cluster Case.1-6
Mesothelioma, group B Sheet, Isolated Case.7-17
RM Sheet, Isolated Case.1-10
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した PV細胞，CV細胞にみられる空胞は細胞小器
官の変性，pinocytotic vesicle の増加，微絨毛との
関連性，脂質胞など様々な要因により形成されてい
るものと推測される．また，反応性中皮群と中皮腫
群において両細胞の出現率に差がみられたことは，
このような形態が中皮細胞の腫瘍化に伴う変化の一
部を反映しているものと考えられる．
　中皮腫群を出現形態により中皮腫A群，中皮腫
B群に分類し，反応性中皮群を加え，3群における
PV細胞，CV細胞およびV細胞の出現率を比較し
てみると中皮腫A群に比して中皮腫 B群で PV細
胞，CV細胞の出現率が有意に高かった．中皮腫 B
群と反応性中皮群の比較においても同様の有意差が
認められた．中皮腫A群と反応性中皮群の比較で
は両群に PV細胞，CV細胞がほとんど出現してい
ないため有意差はみられなかった．このことから腺
癌との鑑別を要する球状や乳頭状集塊などの立体的
集塊が多数出現する中皮腫症例の診断に際しては，
PV 細胞，CV細胞の有用性は低いと考えられる．
しかし，反応性中皮との鑑別を要する平面的集塊，
孤在性を示す中皮腫症例においては，有用な鑑別所
見になり得ると思われ，一見，反応性中皮に類似し
た細胞像を呈していても PV細胞，CV細胞が認め
られた場合は，中皮腫の可能性を念頭に積極的な臨
床的精査を促す必要がある．また，このことによ
り，細胞診検査において反応性中皮と診断され易い
中皮腫症例の誤判定を防ぐことが可能になると考え
られる．
　最後に今回の検討により，実際の鏡検時に視認性
が高い PV細胞と CV細胞が認められた場合，出現
形態を考慮して観察すれば，中皮腫と反応性中皮の
有用な鑑別所見になると考えられた．また今後は，
多彩な細胞像を呈する中皮腫を出現形態別に分類
し，それらに対応する鑑別所見を見出す検討を進め
ることが，中皮腫全体の診断精度の向上に繋がるも
のと思われた．
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CYTOLOGIC DIFFERENCES BETWEEN MESOTHELIOMA 
AND REACTIVE MESOTHELIAL CELLS
―Appearance ratio of intracytoplasmic vacuole cells―
Takeo ISOZAKI, Masafumi TAKIMOTO and Hidekazu OTA
Department of Pathology, Showa University School of Medicine
Takashi KITAMURA
Department of Pathology, Showa University Northern Yokohama Hospital
Yoshiko TSUDA
Department of Hospital Pathology, Showa University Hospital
Genshu TATE and Toshiyuki MITSUYA
Department of Pathology, Showa University, Fujigaoka Hospital
　Abstract 　　 Mesothelioma is one of diseases that is showing an increase in incidence in recent years. 
The cytologic characteristics of mesothelioma are widely variable.  To distinguish mesothelioma from ad-
enocarcinoma or reactive mesothelial cells is diﬃ  cult, and consequently the diagnostic accuracy by cytolo-
gy is not high.  Here, we analyzed the appearance ratio of intracytoplasmic vacuole cells as it seems to be 
a useful means to distinguish mesothelioma from reactive mesothelial cells.  Body cavity eﬀ usions in 17 
cases of epithelial mesothelioma and 10 cases of reactive mesothelial cells were analyzed.  Intracytoplas-
mic vacuole cells were classiﬁ ed as : 1） peripheral vacuole-like （PV） cells, 2） central vacuole （CV） cells, 
and 3） vacuole （V） cells that lack PV and CV cell features.  Comparison of the appearance of intracyto-
plasmic vacuole cells between mesothelioma and reactive mesothelial cells revealed that the appearance 
ratio of PV cells was signiﬁ cantly high in mesothelioma.  We further analyzed the structural features of 
mesothelioma.  Mesothelioma was subclassiﬁ ed into two groups ; group A shows a solid cluster and group 
B shows a ﬂ at cluster or isolated cells, namely a non-solid cluster.  Comparison of the vacuole cells in 
groups A and B indicated that the appearance of PV and CV cells was signiﬁ cantly higher in group B. 
These ﬁ ndings suggested that the appearance ratio of PV and CV cells is useful to distinguish mesotheli-
oma from reactive mesothelial cells, particularly in cases of mesothelioma that show a ﬂ at cluster or an 
isolated cell and mimic reactive mesothelial cells.  Thus, when PV or CV cells are identiﬁ ed, intensive 
clinical examinations are necessary for the diagnosis of mesothelioma.  The present ﬁ ndings provide a 
clue for the diagnosis of mesothelioma that may be misdiagnosed as reactive mesothelial cells in eﬀ usion 
cytology.
Key words :  mesothelioma, reactive mesothelial cells, vacuole, cytology
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